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宿主体内の低酸素分圧環境に生息する寄生虫は宿主である哺乳類とは大きく異なっ
た独自のエネルギー代謝系を用いて環境に適応している。すなわち寄生虫の種類、寄生
環境また寄生様式によって、それぞれ特異的な系を発達させ、そのミトコンドリアの呼
吸鎖も極めて多様なものとなっている。また、ほとんどの寄生虫は宿主内ではたとえ周
囲の環境中に酸素があってもこの酸素を利用せず、酸化的リン酸化以外の系を用いて
ATPを合成している。これは酸素が充分存在する血液中に寄生するマラリア原虫やトリ
パノソーマでも同様である。  
ミトコンドリアは好気性生物においては ATP合成の場であり、エネルギー転換反応に
中心的な役割を果たすオルガネラである。一方、宿主体内に生息する寄生虫のミトコン
ドリアは宿主のそれとは大きく異なっており、独自のエネルギー代謝系を用いて環境に
適応している。寄生虫の特徴はその生活環において、宿主外の自由生活性の時期と宿主
内寄生の少なくとも二つの時期を持つことであり、多くの場合、自由生活性時の代謝は
好気的である。例えば、アフリカ睡眠病の病原体であるトリパノソーマなどではベクタ
ーであるツェツェバエ中の原虫ミトコンドリアは哺乳類型であることが判っている。ま
た回虫は外界における受精卵の発生には酸素が必要であり、幼虫ミトコンドリアの呼吸
鎖電子伝達系は哺乳類とほぼ同一である。これに対して宿主内に寄生している時期にお
いては寄生虫の種類、寄生環境また寄生様式によって、それぞれ特異的な系を発達させ
ており、その呼吸鎖も極めて多様なものとなっている。 
 最近の研究からこの寄生虫ミトコンドリアについて、エネルギー代謝系とそれに関わ
る酵素群の進化、さらにはわれわれ哺乳類も含む生物一般における酸素適応機構を理解
するためのヒントが得られつつある。例えば、ある種のがん細胞は回虫成虫と同様の戦
略で、低栄養・低酸素の環境に適応している事が判って来た。さらに宿主と大きく性質
の異なる寄生虫ミトコンドリアは化学療法の格好の標的となる。本講演ではこの様な特
殊な性質を持つ蠕虫や原虫ミトコンドリア呼吸鎖について、私達が研究を進めている蠕
虫およびアフリカトリパノソーマ Trypanosoma brucei bruceiを中心に化学療法剤の標
的としての観点から、現在開発中で糸状菌が産生するアスコフラノンに焦点を絞り研究
の現状を紹介する。 
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マラリアはマラリア原虫により引き起こされる蚊媒介性の疾患であり，2015 年において約 100 の国と地域で流
行が発生し，世界人口の約半数（約 32 億人）がそのリスクにさらされている．近年では年間 2 億万人を超えるマ
ラリア患者と約 44万人のマラリア死亡者が推定されている．
これまでに多くのマラリア薬が開発されてきたが，近年用いられている抗マラリア薬へ耐性を示すマラリアの出
現が大きな問題となっており，継続的な新規抗マラリア薬の開発が求められている．我々は長崎大学熱帯医学
研究所と共同で，熱帯マラリア発生地域で伝承的に抗マラリア治療に用いられているコンゴボロロと，日本，中
国を中心に様々な疾患に用いられている和漢薬に着目し，天然薬用資源を活用した抗マラリア薬開発を目指し
ている．本発表では，現在進めている抗マラリア薬開発を指向した研究について報告する．
１）コンゴボロロの抗マラリア薬開発を指向した研究
コンゴボロロ（Morinda morindoides）は，アカネ科に属する植物で，コンゴなどのアフリカ諸国では，本植物の
葉をお湯で煎じ，お茶のように用い，マラリア，破傷風などの感染症や糖尿病などの治療に利用してきた．これ
までに長崎大学熱研 平山謙二教授らから提供されたコンゴボロロ葉の抽出物は抗マラリア作用をもつことが確
認されており，これらから，抗マラリア作用が報告されているフェニルプロパノイド縮合型イリドイド化合物 2 種を
含む 5 化合物を単離している．我々は，コンゴボロロ葉の抽出物を抗マラリア薬として開発すべく，以下の検討
を進めた．
１） コンゴボロロ葉の最適な植物材料の選定をめざし，ロット間の成分組成について TLC 分析により検討を
行った．その結果，これまで収集した植物材料のうち，乾燥状態で輸送されたものは，ほぼ同じスポットを示し，
成分組成は同じであると考えられ，ロット間での大きな差は認められなかった．一方，湿った状態で輸送された
植物材料は，前者と異なるスポットのパターンを示した．
２） 遺伝子レベルでの種の同定を行うべく，核 DNA の ITS 領域の塩基配列の解析を行った．その結果，こ
れまでに収集したコンゴボロロ葉のうちKB001～003の ITS領域の塩基配列は互いにほぼ一致していた．また，
GenBankに登録されているM. morindoides，M. longifloraの塩基配列にも高い相同性を示した．
今後は，収集した植物材料を用い活性成分の同定を進める．さらに抗マラリア作用の高い抽出法の確立およ
び，品質評価法の確立を目指し研究を行う．
２）和漢薬ライブラリーからの抗マラリア薬を指向した研究（血漿中薬物の解析）
長崎大熱研 平山教授らは，富山大和漢研が提供した和漢薬ライブラリーより in vitro で抗マラリア作用をも
つ化合物 X とその類縁化合物および生薬 Y抽出物を見出した（化合物 Xは生薬 Yの構成成分である）．生薬
Y を構成生薬とする漢方方剤は数種あるが，その中で方剤 Z に着目し，マウスにおける抗マラリア作用を検討
中である．
マウスにおいて，生薬 Yおよび方剤 Zをマラリア感染マウスモデルに経口投与し，1時間後の採血より調製し
た血漿中に化合物 Xおよびその類縁体が存在するかを検討した．その結果，生薬 Yを投与では，化合物 Xを
含む 5種が，方剤 Zの投与では化合物 Xを含む 3種の化合物が検出された．以上の結果より，生薬 Yおよび
方剤 Zの抗マラリア作用には，化合物 Xおよびその類縁体が関与する可能性が示唆された．
*本内容は，特許出願準備中の為，化合物や生薬，方剤名を伏せている．
